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(57) Abstract: The invention concerns a biomaterial loaded with superparamagnetic iron oxide particles so as to exhibit a signal 
different from that of the non-loaded biomaterial and that of the biological medium wherein it is placed for one or several types of 
MR1 sequences, said biomaterial consisting of at least a hydrophilic polymer. The invention is characterised in that said superpara- 
magnetic iron oxide particles are complexed with a hydrophilic polymer identical to or different from that of the biomaterial, and 
said superparamagnetic iron oxide particles complexed with a polymer are homogeneously distributed without agglomerate in the 
Vf> biomaterial hydrophilic polymer. The invention also concerns a method for preparing a biomaterial. 

(57) Abrege : La presente invention se rapporte a un biomateriau chared de particules d'oxyde de fer superparamagnetiques de facon 
' — ; a presenter un signal different de celui du biomateriau non charge et de celui de 1'environement biologique dans lequel il est place pour 
un ou plusieurs types de sequences d'IRM, ledit biomateriau £tant constitue d'au moins un polymere hydrophile, caracterise en ce 
que lesdites particules d'oxyde de fer superparamagnetiques sont complexees avec un polymere hydrophile identique ou different de 
celui biomateriau, et en ce que lesdites particules d'oxyde de fer superparamagnetiques complexees avec un polymere sont r^parties 
de maniere homogene sans agregat dans le polymere hydrophile du biomateriau. La presente invention se rapporte £galement a un 
procede de preparation d'un biomateriau. 
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BIOMATERIAU A BASE DE POLYMERE HYDRO PHI LE PRESENT ANT UN- 
SIGNAL SPECTFIQUE EN IMAGER IE PAR RESONANCE' MAGNET I QUE ET 
PROCEDE DE PREPARATION D'UN TEL BIOMATERIAU 

La presente invention se rapporte au domaine 
des biomateriaux "detec.tables en imagerie par resonance 
magnetigue. 

La presente invention se rapporte plus 
particulierement a un biomateriau charge de particiiles 
d'oxyde de fer superparamagnet iques de facon a presenter un 
signal different de celui du biomateriau non charge et de 
celui de 1 ' environnement biologique dans lequel il est 
place pour un ou plusieurs types de sequences d' IRM, ledit 
biomateriau etant constitue au moins d'un polymere' 
hydrophile. 

Un biomateriau est * un materiau tolere par le 
corps humain qui est susceptible de rentrer dans la 
composition d'un dispositif medical. Le contact entre le 
biomateriau et le corps humain peut etre temporaire, pour 
la realisation de 1 ' image ou des images, ou durable, 
notamment lors de la realisation d' implants. Ce contact 
peut concerner tout ou partie du biomateriau. 

L'art anterieur ne connait pas de biomateriau 
constitue au moins d'un polymere hydrophile et comportant 
un marqueur de facon a presenter un signal different de 
celui du biomateriau non charge et de celui de 
1 ' environnement biologique dans lequel il est 'place. L'art 
anterieur connait seulement des dispositif s medicaux 
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comportant un marqueur ainsi que des agents de contraste 
comportant un marqueur, pour l'imagerie par resonance 
magnetique. 

L' art anterieur connait, par exemple, la 
demande interna t ional e de brevet numero WO 94/23782 qui 
porte sur des dispositifs medicaux tels que des catheters 
comprenant des membres non metalliques presentant des 
particules ioniques paramagnet iques incorporees • a 
l'interieur. Les particules ioniques paramagnet iques sont 
enrobees avec un agent enrobant dont le role est de retenir 
de l'eau ou tout liquide donneur de protons autour des 
particules ioniques, parce que le dispositif medical n'en 
contient pas. 

Les resultats obtenus sont tres . peu 
s igni f icat i f s : seule une legere augmentation, non 
significative, du signal en spin echo (Tl, T2) et en echo 
de gradient est observee .• 

L'art anterieur connait egalement la 
preparation de solutions colloidales de. magnetite 
stabilisees par differents agents. (Massart 1981, IEEE 17, 
Pouliquen et Chouly 1999 in « Microscpheres microcapsules 
and liposomes 2 », pour revue). 

L'art anterieur connait egalement des 
particules constitutes d'un polymere et de nanoparticules 
d'oxyde de fer formant un agent superparamagnet ique pour la 
preparation d'un produit de contraste injectable, en vue de 
permettre la signalisation des tumeurs hepatiques par 
exemple (cf. Fahlvik 1993, JMRI 3 : 187-194 Chambon 1993 
Magn Resol Imaging, 11 : 509-519) . 
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biomateriau 
de realiser, 

j La realisation d'lin biomateriau pour 1 ' IRM est 

difficile et hasardeuse . En effet, si des particules 
d' oxyde de . f er superparamagne t igues sont introduites 
directement dans le materiau avant polymerisation, leur 
repartition est inhomogene ; elles forment des agregats et 

) le signal obtenu (image ou extinction d' image) n'est- pas' 

exploitable en raisons de la presence de nombreux 
artefacts. .Pour obtenir exactement le signal souhaite, il 
f aut etre en mesure de maitriser la repartition dans le 
biomateriau, c'est-a-dire, la distance moyenne entre chaque 

; grain du marqueur. ' " 

La presente invention entend remedier aux 
- inconvenients de .1' art -anterieur en proposant de complexer 
lesdites particules d' oxyde de fer superparamagnet iques 
avec un polymere hydrophile et de les repartir de maniere 

i homogene dans le polymere hydrophile du biomateriau afin 

d' obtenir un biomateriau presentant un signal specif ique, 
different de celui du biomateriau non charge et de celui de 
1 ' environnement biologique dans lequel il est place. 

Pour ce faire, la presente invention est du 

• type decrit ci-dessus et elle est remarquable, dans son 

acception la plus large, en ce que lesdites particules 
d' oxyde de fer superparamagnetiques sont complexees avec un 
polymere hydrophile identique ou different de celui du 
biomateriau, et en ce que" lesdites particules d' oxyde de 

1 fer superparamagnetiques complexees avec un polymere 



Ces produits de cdntras 
au sens classique- du te 
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hydrophile sont reparties de maniere homogene , sans 
agregat , dans le polymere hydrophile du biomateriau. 

On entend par polymere hydrophile, un polymere 
naturel ou synthet ique ayant une grande affinite pour 
l'eau, pouvant prendre un grand volume d'eau et devenir un 
hydrogel . Un polymere hydrosoluble est un polymere 
hydrophile qui est susceptible de se dissoudre dans une 
solution aqueuse . • . 

On entend, par ailleurs, par complexat ion : une 
interaction sans liaison chimique.- 

La presente invention est egalement remarquable 
en ce que le polymere hydrophile du biomateriau comprend 
une quantite . de particules . d'oxyde de fer 
superparamagnetiques complexees qui est proport ionnelle au 
signal souhaite. 

La presente invention est . egalement remarquable 
en ce que le polymere hydrophile du biomateriau comprend de 
1 ' ordre de 10" 1 % a 10" 6 % en poids sec de particules 
d'oxyde de fer superparamagnetiques. • 

• La presente invention est egalement remarquable 
en ce que le biomateriau est susceptible de cohstituer : . 

- un implant pour 1' occlusion vasculaire, pour 
le comblement de cavites naturelles, pour le comblement de 
cavites art if icielles ou pour le comblement de cavites 
chirurgicales ; ou 

- un biomateriau de reconstruction tissulaire ; 

ou 



460A1_I_> 



WO 01/81460 



PCT/FR01/01267 



5 

- un biomateriau de recouvreraent - de - surfaces 
corporelles, de catheters, de sondes, de drains ou de 
protheses ,- ou 

un marqueur - repere implantable ou non 

> implantable. 

La presente invention se rapporte egalement - a 
un procede de preparation d' un biomateriau selon 
1 ' invention . 

) Ce procede est remarquable en ce que 1 ' on 

melange dans une solution aqueuse de monomeres hydrophiles, 
des -particules d'oxyde de fer superparamagne t iques 
complexees avec ' un polymere hydrophile constitue de 
monomeres ident iques ou differents des premiers, puis on 

> polymerise 1' ensemble de fagpn a* obtenir un hydrogel de' 
polymere dans lequel sont reparties de maniere homogene', 
sans agregat, les particules d'oxyde de fer 
superparamagne t iques complexees avec un " polymere 
hydrophile. 

) Ce procede est egalement remarquable en ce que 

le polymere hydrophile constituant le biomateriau peut etre 
un polymere hydrosoluble et en ce que 1 ' on reticule 
1' ensemble de facon a obtenir un hydrogel de polymere dans 
lequel sont reparties de maniere homogene, sans agregat, 

> les particules d'oxyde de fer superparamagne t iques 
complexees avec un polymere hydrophile. 

L' hydrogel ainsi obtenu peut ensuite se 
presenter sous forme d'un hydrogel a fort "ou a faible 
} contenu en eau ou sous la forme d'un biomateriau solide, 
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obtenu apres sechage ou lyophilisation et destine a etre 
utilise comme tel ou a etre rehydrate . 

Le biomateriau selon 1 ' invention presente ainsi 
une extinction de signal significative et homogene dans 
tout le materiau, dans les sequences classiques d' IRM 
medical, en Spin echo (Tl, T2) et en echo de gradient. 

Le biomateriau selon 1' invention permet d' avoir 
le meme sens de variation de signal dans les principales 
sequences d'IRM medical, en Spin echo (Tl, T2 ) et en echo 
de gradient . 

Avantageusement, le precede selon 1' invention 
permet ainsi de differencier le biomateriau des tissus mous 
environnants qui ont un signal intermediaire (gris, 
lorsqu'ils ne sont pas necroses) ou un hyper-signal 
(lorsqu' ils sont oedematises) . 

Avantageusement -egalement, le procede selon 
1' invention permet de differencier le biomateriau des 
produits de contraste vasculaire des structures marquees 
(par exemple Gadolinium), car les tissus tres vascularises , 
et particulierement les tumeurs hypervasculaires acquierent 
un hypersignal apres 1' injection. 

Avantageusement egalement, le biomateriau selon 
1' invention presente un signal -en IRM exactement 
reproductible, en fonction de la concentration en marqueurs 
formes par les particules d ' oxyde de fer 
superparamagnet iques complexees avec un polymere hydrophile 
et en fonction de la teneur en eau. 
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Avantageusement egalement, le bioraateriau "selon 
1' invention presente un marquage stable lorsqu'il est en 
contact avec un milieu aqueux, le marqueur etant solidement 
fixe -dans le biomateriau qui ne relargue pas. 

En consequence; 

lorsque le biomateriau est constitue d' un 
polymere non resorbable, le biomateriau marque selon le 
procede conserve avantageusement son marquage de facon 
durable s'il est implante dans le corps humain, et 

lorsque le biomateriau est ' constitue ' -d'uh 
polymere resorbable; le biomateriau marque selon le procede 
conserve avantageusement un marquage qui est proport ionnel 
a sa resorbtion s'il est implante dans le corps humain, ce 
qui permet de suivre sa resorbtion. 

Oh comprendra mieux 1' invention a l'aide de la 
description, faite ci-apres a titre purement explicatif, 
d' un mode de realisation de 1' invention, en reference aux 
figures annexees dans lesquelles : 

- la figure 1 illustre un tableau comparatif de 
reduction du signal obtenu avec un biomateriau selon 
1 ' invention ; 

- la figure 2 illustre les resultats presentes 
sur la figure 1 a l'aide d'une courbe comportant en 
ordonnees le pourcentage de reduction de signal obtenue -; 
et 

- la figure 3 illustre un- tableau comparatif 
montrant qu'il n'existe pas de difference majeures 
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d'intensite de signal entre. un gel et un gel fragmente 
realises par le procede selon 1' invention ,- et 

la figure 4 illustre des liquides dans 
lesquels se trouvent les particules de gel fragmentees, les 
liquides ne presentant pas de modification de signal, 
quelle que soit leur concentration en complexe marqueur, 
apres quatre jours. 

Le biomateriau selon 1' invention est un 
biomateriau charge de .particules d'oxyde de fer 
superparamagnet iques de. fagon a presenter un signal 
different de celui du biomateriau non charge et de celui de 
1 ' environnement biologique dans lequel il est place pour un 
ou plusieurs types de sequences d' IRM , ledit biomateriau 
etant constitue au moins d'un polymere' hydrophile. 

Le biomateriau selon 1' invention est 
caracterise en ce que lesdites particules d'oxyde de fer 
superparamagnet iques sont complexees avec un polymere 
hydrophile identique ou different de celui du. biomateriau, 
et en ce que lesdites particules d'oxyde de fer 
superparamagnet iques complexees avec un polymere hydrophile 
sont reparties de maniere homogene sans agregat dans le 
polymere hydrophile du biomateriau. 

La . partie polymere du biomateriau selon 
1' invent ion contient de preference une quantite de 
particules d'oxyde de fer superparamagnet iques qui est 
proport ionnelle au signal specif ique souhaite et- notamment 
au signal d' extinction souhaite. 
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La partie polymere d-u biomateri.au comprend de 
preference de 1 ' ordre de 10" 1 % a 10 s % en poids see de 
particules d'oxyde de fe-r superparamagnetiques . 

Le polymere hydrophile du biomateriau est de 
preference choisi parmi : 

L'es polysaccharides sous leurs formes 
naturelles • ou modifiees, sous forme d'amides, d'esters, 
d' ethers, d'urethanes, ... ; 

Les proteines sous leurs formes natives ou 
denaturees et leurs derives, ainsi que les polypeptides ■ et 
leurs derives ; 

les polymeres acryliques, tels que les 
acides polyacryl iques et methacryl iques , leurs sels, 
esters, amides, anhydrides, nitriles et leurs copolymeres ; 

les polymeres des acides polycarboxyl iques 
tels que les acides fumariques, maleiques, maliques, 
succiniques, citriques, leurs sels, esters, amides, 
anhydrides, nitriles et leurs copolymeres ;- 

le- polyethylene glycol- ou* le 
polyoxyethylene , leurs derives et copolymeres ; 

la polye thylenimine , ses derives et 

copolymeres ; 

le polystyrene sulfonate et le polystyrene 
phosphonate, leurs derives et copolymeres ; 

le polyvinyle sulfonate et le polyvinyle 
phosphonate, leurs derives et copolymeres ; 

le polyal'cool vinylique, ses derives et 
copolymeres ; ......... 
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les polyvinyles pyridines, leurs sels, 

derives et copolymeres ; • • 

la polyvinyle pyrrol idone, ses derives et 

copolymeres ; 

5 ou un melange de deux au moins de ceux-ci. 

Le polymere complexant les particules d'oxyde 
de fer superparamagnet iques est choisi de preference 
parmi : 

0 . - Les polysaccharides sous leurs formes 

naturelles ou modifiees, sous forme d' amides, d' esters, 
d' ethers, d'ure thanes, ... ,- .. . 

Les proteines sous leurs formes natives ou 
denaturees et leurs derives, ainsi que les polypeptides . et 
5 leurs - derives - ■ ' • • • 

le.s polymeres acryliques, - tels que les 
acides polyacryl ique s e.t me thacryl iques , leurs sels, 
esters, amides, anhydrides, nitriles et leurs copolymeres ; 

les polymeres des acides pol y c arboxy 1 i que s 
0 tels que les acides f umariques , maleiques, maliques, 

succiniques, citriques, leurs sels,- esters, amides, 
anhydrides, nitriles et leurs copolymeres ; 

le polyethylene glycol ou le 
polyoxyethylene , leurs derives et copolymeres ,- 
5 - la 

copolymeres ; 

le 

phosphonate , leurs 

le 

D phosphonate , leurs 



polyethylenimine , ses- derives et 

polystyrene sulfonate et le polystyrene 
derives et copolymeres ; 

polyvinyle sulfonate et le polyvinyle- 
derives et copolymeres ; 
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le polyalcool v.inylique, ses derives et 

copolymeres ; 

les polyvinyles pyridines, leurs sels, 
derives et copolymeres ,- 

la polyvinyle ■ pyrrolidone , ses derives et 
copolymeres ; - ' ' - . 

ou un melange de deux au moins de. ceux-ci . 

Le biomateriau selon 1' invention est ainsi" 
susceptible de const ituer : . .. . . 

- un implant pour 1' occlusion vasculaire 
(solutions, suspensions, particules, ...) , pour le comblement 
de cavites naturelles (anatomiques : vaisseaux, ureteres, 
cavite peritoneale, cavite articulaire, os spongieux, ■„."), 
pour le comblement- de cavites artif icielle's " (pro'theses , " 
sondes, ...) ou pour le comblement de cavites chirurgicales 
(vitrectomie , resection osseuse) ; ou 

- un biomateriau de reconstruction tissulaire : 
sphincters, rides, plasties de tubes ou plans tissulaires ,■ 
... ; • ou • , - ' • 

- un biomateriau de recouvrement de surfaces 
corporelles (peau saine ou brulee, conduits aeriens, 
conduits digestifs, ...) , de catheters, de sondes, de drains 
ou.de protheses (articulaires , vasculaires, ...). ; ou 

un marqueur- repere implantable ou non 

implantable (reperage stereotaxique , catheterisme , ...) ; ou 

tout ou partie d ' un dispositif medical 
implantable ou non en tout ou partie. 
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Le biomateriau selon 1' invention peut se 
presenter sous - la forme d'un hydrogel . 

Le biomateriau peut se presenter sous la 
forme : . 

d'un bloc hydrate afin de permettre de 
realiser un biomateriau en masse pret a 1 ' implantation, qui 
peut etre decoupe de facon extemporanee ; ou 

de particules de gel hydrate afin de 
permettre de realiser des particules irregulieres ou des 
microspheres par emulsion- suspension ; ou 

d'un bloc ou- de particules de gel seche ; 
ou ... . 

d'un film sec. ou humide afin de permettre 
de realiser un revetement de dispositif medical . implantable 
ou de biomateriau implantable ; car 

d'un filament afin.de permettre de realiser 
des spires d' occlusion ; ou 

de poudres, utilisees telles qu'elles et 
prenant 1 ' eau des liquides corporels, ou utilisees apres 
incorporation dans un liquide ou un biomateriau charge 
d' eau ; ou 

d'une solution visqueuse injectable, plus 
ou moins visqueuse et pouvant solidifier in situ dans un 
tissus ou un organe et une solution visqueuse pour trempage 
et recouvrement ; ou tout autre forme ; 

chaque forme pouvant etre utilisee telle' 
qu'elle ou associee a un autre biomateriau. 
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La presente invention se rapporte egalement . a 
un procede de preparation d'un : biomateriau charge de 
particules d'oxyde de fer superpar amagnet ique s de facon - a 
presenter un signal different de celui du materiau non 
charge et de celui de- 1 ' environnement biologique dans 
lequel il est place pour un ou plusieurs types de sequences 
d'IRM, ledit biomateriau etant constitue d'au moins un 
polymere hydrophile. 

Ce procede est caracterise en ce que 1' on 
melange dans une solution aqueuse de monomeres hydrophiles, 
des particules d'oxyde de fer superparamagnet iques 
complexees avec un polymere hydrophile' constitue d'un- 
monomere identique ou different du premier, puis on 
polymerise 1 ' ensemble de facon a obtenir un hydrogel de 
polymere' dans' lequel sont reparties ' de" maniere homogene-, - 
sans agregat , les particules -d'oxyde de fer 
superparamagnet iques complexees avec un polymere 
hydrophile. 

Prealablement , a la c omp 1 exa t i on , les 
particules d'oxyde de ■ fer superparamagnet iques sont de 
preference stabilisees . 

Elles sont ensuite complexees par un polymere 
hydrophile ou eventuellement par ■ un hydrogel. 

La couche de polymere isole chaque particule 
des autres particules et previent leur agregation-. 

Ceci permet - la mise en suspension, des 
particules a differentes concentrations pour leur 
incorporation a un melange de monomeres hydrophiles avant 
polymerisation ou a un' melange de polymeres hydrosolubles 
avant reticulation. 
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L'ajustement de. l'epaisseur de la complexation 
permet de controler 1 ' espacement .minimal, entre les cristaux 
d'oxyde de fer dans la suspension avant polymerisation ou 
reticulation, par exemple. 

Le pb'lymere hydrophile constituant le 
biomateriau .peut egaleraent etre un polymere hydrosolub'le. 
On reticule alors 1' ensemble forme par ce polymere. 
hydrosoluble et les particules d'oxyde de . fer 
superparamagnet iques complexees de faq:on a obtenir un 
hydrogel de polymere dans lequel les particules d'oxyde de 
fer superparamagnet iques complexees avec un polymere' 
hydrosoluble sont repar.ties de maniere homogene , sans 
agregat . 

De preference, le rapport en poids de monomeres 
hydrophiles ou de polymeres hydrosolubles, et de particules 
d'oxyde ■■ de fer superparamagnet iques complexees avec un 
polymere . hydrophile ou hydrosoluble est compris entre 10" 6 
et 1CT 1 %. 

Le polymere hydrophile constituant le 
biomateriau peut etre choisi, par exemple, parmi : 

. . • •- Les polysaccharides . sous, leurs formes 
naturelles ou modifiees, sous forme d' amides, d' esters, 
d'.ethers, d'urethanes, ... 

- ■ Les proteines sous leurs formes • natives ou 
denaturees et leurs derives, ainsi que les polypeptides et 
leurs derives ; - . 

les polymeres acryliques, tels que les 
acid'e's ' polyacryl iques et methacryliques , leurs sels, 
esters, amides, anhydrides, nitriles et leurs copolymeres ; 
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• • - les polymeres des acides -polycarboxyliques 

tel's que les acides fumariques, maleiques, maliques, 
succinigues, citriques, leurs sels, esters, amides, 
anhydrides, nitriles et leurs copolymeres ; 

le - polyethylene -glycol ou le 
polyoxyethylene , leurs derives et copolymeres ; • 

la polye thylenimine , ses derives et 

copolymeres ; 

le polystyrene sulfonate et le polystyrene 
phosphonate, leurs derives et copolymeres ; ...... 

le polyvinyle sulfonate et ■ le polyvinyle 
phosphonate, leurs derives et copolymeres ; • •• 

le polyalcool vinylique, ses derives et 

copolymeres ; 

' - les polyvinyles pyridines, leurs sels, 
derives et copolymeres ; ' 

- la polyvinyle pyrrolidone, ses derives et 
copolymeres ; 

ou un melange de deux au moins de ceux-ci et le polymere 
hydrophile complexant les particules d'oxyde de fer 
superparamagnetiques peut etre choisi, par exemple, parmi : 

Les polysaccharides sous leurs formes 
naturelles ou modifiees, sous forme d' amides, d' esters, 
d' ethers, d'urethanes, ... ; 

Les' proteines sous leurs formes natives ou 
denaturees et leurs derives, ainsi que les polypeptides et 
leurs derives ,- 

les polymeres acryliques, tels que les 
acides polyacfyliques et methacryli'ques ',' leurs 'sels, 
esters, amides, anhydrides, nitriles et leurs copolymeres ; 
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- . les polymeres des acides polycarboxyliques 
tels que les- acides- fumariques, maleiques, maliques, 
succiniques, citriques, leurs sels', esters, amides, 
anhydrides, nitriles et leurs copolymeres ; 

' le polyethylene glycol ou le polyoxyde 

d'ethylene, leurs derives et copolymeres ; 

la polyethylenimine , ses derives et 
copolymeres ,- _ 

le polystyrene ''sulfonate et le polystyrene- 
phosphonate, leurs derives et copolymeres ; 

.- . le polyvinyle sulfonate et le polyvinyle 
phosphonate, leurs derives et copolymeres ,- 

le polyalcool vinylique, ses derives et 

copolymeres ; 

- ■= - * ■ les polyvinyles pyridines, leurs- sels, 
derives et copolymeres ; 

, - la polyvinyle pyrrolidone, ses derives et . 
copolymeres ; 

- ou un melange de deux au moins de ceux-ci. 

Les deux polymeres hydrophiles sont choisis de 
facon avantageuse .: 

i dent i que s ; ou 

de telle sorte qu'ils aient une grande 
af finite 1 ' un pour 1' autre en general ou lorsqu'ils sont 
places dans un milieu particulier ; ou 

de telle sorte que le polymere hydrophile 
constituant le biomateri.au ne permet pas de complexer les 
particules d'oxyde de fer superparamagnet iques mais que 
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1' autre polymere hydrophile puisse assurer cette fonction .; 
ou 

de telle sorte que le polymere hydrophile 
complexarit les particules d'oxyde de fer 

5 supe rpar amagne t i que s reste disperse de fagon homogene dans 

le reticulum du polymere hydrophile const ituant le 
biomateriau lorsque ce dernier polymerise ou precipite ; ou 

de telle sorte que les deux polymeres 
soient tous les deux" resorbables ou non . 

0 Lorsque les deux polymeres hydrophiles sont 

dif ferents, . le ■ polymere hydrophile complexant les" 
particules d'oxyde de fer superparamagnet iques est . de 
preference plus hydrophile que le polymere hydrophile 
constituant le biomateriau, ce dernier pouvant etre 

5 disperse dans une solution "contenant un solvant "non aqueux': 



Pour une meilleure comprehension de 
1' invention, des exemples de mise en ceuvre avec des 
0. cristaux de magnetite enrobes de dextrane sont presente.s 

ci-apres ; Ces exemples n'empechent pas 1 ' util isation 
d'autres formes complexees d' oxydes magnetiques. 

5 Exemple 1 (gel bloc) 

On melange dans un tube de verre : 2 , 5 g de N- 
acryloyl -tris (hydroxymethyl ) methylamine monomere 
(Polysciences Europe, Eppelheim,, Allemagne) , .0 , 2 g de 
0 methylene-bisacrylamide (Polysciences Europe, Eppelheim, 
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Allemagne) , 0,05 g de Persulfate d' ammonium + 6ml d'Eau 
des ionisee 

Par ailleurs on prepare des solutions diluees 
dans l'eau (au 1/I0eme, 1/I00eme, 1/I000eme, l/10000 6me , 
vol/vol)- de dextrane -magnetite (solution commerciale 
d'Endorem ,. laboratoires Guerbet , Aulnay, France). . 



On ajoute au melange de monomeres 5 micro! it res 
) de solution de dextrane-magnetite ,. puis , sous agitation, on 

ajoute 20 microlitres de Tetramethylethylenediamine 99% 
(Acros, Gel, Belgique) . 

Apres polymerisation, on obtient des gels 
> coherents homogenes, translucides, legerement teintes de 

jaune pour le plus concentre en dext ran-magnet ite . 

Le gel le plus charge contient 1 micromole de 
fer pour 8 ml de gel soit 0,125 mumole Fe/ml gel. 

) Les tubes de gel charge et plusieurs temoins 

(gel non charge, eau, huile , solution de dextrane- 
magnetite commerciale -a la raeme concentration que celle du 
gel le plus charge) sont examines en IRM (0.2 Tesla) avec 
trois sequences : Tl (SE 490/18 (90°)), T2 ( SE 2000/80 

5 (120°)), FE 3d (60/20 (20°)) 

Le gel non charge est spontanement en 
hypersignal en IRM par rapport a l'eau, en Tl, en T2 et en 
FE, comme illustre figures 1 et 2. 
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En Tl le signal du gel charge decroit de facon 
inverse avec 1' augmentation de la charge de ma-rqueur 
complexe. II est tres different du signal de 1'huile 
(hypersignal ) , et de la solution de marqueur (hypersignal) . 

En T2: le signal decroit avec 1 '. augmentation de .. 
la charge de marqueur complexe. II est tres different du 
signal de 1'huile (moyen signal) , et de la solution de 
marqueur (hyposignal) , de 1 ' eau (hypersignal). . _ 

En FE. le signal decroit de./ facon inverse avec 
1 ' augmentation de la charge de marqueur complexe. II est 
tres different du signal de 1'huile (moyen signal), de la 
solution de marqueur (hyposignal) . et de 1 ' eau 
(hypersignal) . 

Le gel non charge -est - different des gels 
charges a plus du l/10000 4me . II est peu different du gel le 
moins charge. 

Le gel le plus charge en marqueur et 1 ' eau 
contenant la meme concentration de charge sont .tres 
differents en sequences Tien T2 et en FE . 

En resume, Le gel enrichi en marqueur perd son 
hypersignal en Tl , en T2 , et en FE, et ce de maniere 
proport ionnelle a la concentration. 

Une repartition homogene du marqueur complexe 
dans le. gel est " f acilement obtenue . 



460A1_I_> 



WO 01/81460 PCT/FRO 1/01267 

20 

Exemple.2 : gel fragmente en. suspension 

On prepare un hydrogel comme dans 1 ' exemple 
avec une concentration de charge identique a celle du gel 
le plus charge cite, dans 1' exemple 1.. On fragmente le gel 
en particules qui sont mises en suspension dans le serum 
physiologique . On etudie p.lusieurs . jours plus tard le 
signal des particules en suspension et. celui du surnageant 
selon la technique IRM de 1' exemple 1. 

Resultats : les .fragments, de gel charge 
presentent les meme's . caracterist iques que les gels, de 
1' exemple 1, comme illustre figure 3. Le liquide surnageant 
a les memes caracterist iques que le serum physiologique 
seul". • . • ■ • 

Il.n'y a pas de variation du signal du liquide 
surnageant proport ionnel a la quant ite de marqueur present 
dans les fragments de gel, indiquant 1' absence de 
liberation de marqueur, comme illustre figure 4. 



Exemple 3 : poudre . seche . 

On prepare un hydrogel comme dans 1' exemple 2. 
On le fragmente au mixer et on le seche par lyophilisat ion . 
On obtient une poudre constitute de particules chargees . On 
peut aussi secher le bloc d' hydrogel et le fragmenter 
ensuite pour obtenir un resultat semblable. 
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Exemple 4 : MS de phema charqees en .poudre -de tris+Dextran 

magnet it e ' - - ' 

Dans un reacteur en verre de 250ml equipe d'un 
agitateur ' on introduit 100 ml d'huile de paraffirie et 1ml 
d' agent tensioactif non ionigue (Span 80) et le melange est 
chauffe a 60°C 

Par ailleurs on melange 2,4ml de hydroxy ethyl 
methacrylate ( Polysciences Europe, Eppelheim, Allemagne), 
0,1ml de d' ethylene-glycol-dimethacrylate (Polysciences 
E u r o pe, Eppelhe i m , "• Allemagne)', - 0 , 1 0 m g v 

d' azobisisobutyronitrile et 0 , lg de poudre obtenue selon 
1' exemple 3. On disperse le melange dans de 1'huile de 
paraffine. On chauffe a 75°C sous agitation forte. 

Apres "30 minutes, 1' agitation est arretee. Le - 
melange est refroidi et decante. La phase huileuse est 
aspiree . Les billes sont filtrees puis lavees par une 
solution aqueuse detergente puis par de l'eau. Elles ont un 
contenu en eau de 4 0 % environ. Elles possedent un diametre 
compris entre 0,1 et 1mm. Elles ont en IRM la meme 
signaletique que les gels charges de 1' exemple 2. 



Exemple 5 : preparation de blocs et fragments de gelatine 
chargee en poudre de tris+Dextran magnetite 

On prepare 5ml d'une solution a 4 % 
(poids/volume) de collagene humain soluble (Sigma, C7521) 
dans 1'acide acetique a 5%. On ajoute 0 , lg de poudre 
d'hydrogel charge obtenue selon 1' exemple 3. On reticule en 
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ajoutant 1 ml de solutions aqueuse de Glutaraldehyde 
(Sigma, G7526) . On maintient le melange a 30°C pendant 3 
heures. On obtient line gelatine chargee, qui est ensuite 
fragmentee en blocs ou particules qui peuvent a leur tour 
etre utilisees pour former une suspension visqueuse 
injectable. ' . ■ 



Exemple 6 : Solution gelif iante marquee avec la poudre 

On prepare 10ml d'une solution a 10 % (p/v) de 
Phema . ( Polysciences Europe, Eppelheim, Allemagne) dans -de 
l'ethanol. On ajoute 0,lg de poudre. seche de gel. charge 
obtenue selon 1' exemple 3. On injecte plusieurs ml de cette 
solution parun catheter dans le flux sanguin et gelif ie 
par elimination de solvant et absorption d' eau . Le gel' qui 
en resulte presente un signal du type des gels charges -de 
1 ' exemple 1 . 
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RE VEND I CAT IONS - 



1. Biomateriau charge de particules d'oxyde de 
fer superparamagnetiques de facon a presenter- un signal 
different de celui du biomateriau' non charge et de celui de 
1 ' environnement biologique dans lequel il est place pour un 
ou plusieurs types de sequences d' IRM, ledit biomateriau 
etant -constitue au moins d' un . polymer e hydrophile, 
caracterise en ce que lesdites particules d'oxyde de fer 
superparamagnetiques sont complexees avec un polymere 
hydrophile identique ou different de celui du biomateriau, 
et en ce que lesdites particules .d'oxyde de fer 
superparamagnetiques complexees" avec un polymere hydrophile 
sont reparties de maniere homogene sans agregat dans le 
polymere hydrophile du biomateriau. 

2 . Biomateriau - selon la revendicat ion 1, 
caracterise en ce que le polymere hydrophile du biomateriau 
contient une quantite de .. particules d'oxyde de fer 
superparamagnetiques qui est proportionnelle au signal 
souhaite . 

3. Biomateriau . selon 1 ' une des revendications 
1 ou 2, caracterise en ce que le -polymere hydrophile du 
biomateriau comprend de 1 ' ordre de 10 _1 '%" a 10" s % en poids 
sec de particules d'oxyde de fer superparamagnetiques. 

4 . Biomateriau selon 1 ' une quelconque des 
revendications 1 a 3, caracterise en ce' que le polymere 
hydrophile du biomateriau est choisi parmi ': 
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Lies polysaccharides sous leurs formes 
naturelles ou modifiees ; 

Les proteines sous leurs formes natives ou 

denaturees et leurs derives, ainsi que les 

polypeptides et leurs derives ; 

les polymeres acryliques, leurs sels, 

esters, amides, anhydrides, nitriles et 

leurs copolymeres ,- . 

les polymeres des acides polycarboxyliques , 

leurs sels, esters, amides, anhydrides, 

nitriles et leurs copolymeres ; • 

, - -. 1 e polyethylene glycol ou.- le 

polyoxye thylene , „ leurs derives et 

v 

copolymeres ; . . 

la' polyethylenimine , ses derives et 
copolymeres ; - 

le polystyrene sulfonate et le polystyrene 
phosphonate, leurs derives et copolymeres ; 
- le polyvinyle sulfonate et le polyvinyle 
phosphonate, leurs derives et copolymeres - ,- 
le polyalcool vinylique, ses derives et 
copolymeres ; 

les polyvinyles. pyridines, leurs sels, 
derives et copolymeres ,- 

la polyvinyle pyrrolidone, ses derives et 
copolymeres ,- • - 
ou un melange de deux au moins de ceux-ci. 
5 . Biomateriau selon . 1 ' une quelconque. des 
revendicat ions 1 a 4, caracterise en- ce que le polymere 
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hydrophile- complexa-nt les - part'icu-les 'd'oxyde de fer 
superparamagnetiques est choi'si -parmi : * " 

'' : - - Les -'•polysaijchari'des .-'sous' .le'urs formes 

• : naturelles ou modifiees ; 

"• -—■■■,•"'-' ■ - » Les protei'nes sous leurs formes natives du . 

^ ■ " ■■' denature es' et leurs derives, ainsi que les 

~ - polypeptides* et leurs derives ; . 

- * :'.."*-.. : . les polymeres' -acryliques, leurs sels,: 

" esters, ami de"s , anhydrides , nitriles et 

• ' leurs copolymeres ; 

•• - les : "polymeres des acides polycarboxyl iques , 

'- - . leurs sels', esters, amides, anhydrides , 

nitriles et leurs copolymeres ,- - 
•- - le polyethylene glycol ou 1 e 

'-'-"" po'lyoxye thyl ene , ' leurs-V derives ."et 

copolymeres ,- ...... ... :; . .. ... 

la polyethylenimine ', ses derives et 
copolymeres ; 

le polystyrene sulfonate et le polystyrene 
phosphonate , leurs , derives et. copolymeres ,- 
' - -le polyvinyle' sulfonate et. le .polyvinyle 

phosphonate, leurs derives et copolymeres ,- 
le polyalcool - vinylique , " ses derives et 
. ' copolymeres ■,- 

les polyvinyles pyridines, leurs sels, 
derives- et copolymeres ; ' • 
- la polyvinyle pyrrol idone , ses derives et 

copolymeres ; ' 
ou un melange de deux au moins de ceux-ci . 
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- 6. Biomateriau. selon l'une quelconque des 
' revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'il constitue un 
implant pour 1' occlusion vasculaire, pour le comblement de 
cavites naturelles, pour le comblement de cavites 
ar t i f i c i e 1 1 es ou pour le comblement de cavites 
chirurgicales . 

7. Biomateriau selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'il constitue un 
biomateriau de reconstruction tissulaire. 

8 . Biomateriau selon l'une ' quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'il constitue un 
biomateriau de recouvrement de surfaces corporelles, de 
catheters, de sondes, de drains ou de . protheses . 

9 . Biomateriau selon . l'une quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'il constitue un 
marqueur- repere implantable ou non implantable. 

10. Biomateriau selon l'une des revendications 
1 a 9, caracterise en ce qu'il se presente sous la forme 
d'un hydrbgel . 

11. Biomateriau selon l'une des revendications 
1 a 10, caracterise en ce qu'il se presente sous la forme : 

- . d'un bloc hydrate ; ou 

de particules de gel hydrate ,- ou 

d'un bloc ou de particules de gel seche ; 



ou 



d'un film sec ou humide ; ou 
d'un filament ; ou 
de poudres ; ou 

d'une solution visqueuse injectable ; 
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chaque forme pouvant etre utilis'ee' telle 
qu'elle ou associee a un autre biomateriau. 

12. Procede de preparation d'un biomateriau 
charge de particules d'oxyde de fer superparamagnet iques de 
facon a presenter un signal different de celui du materiau" 
non charge et de celui de 1 ' environnement biologique dans 
lequel il est place pour un ou plusieurs types de sequences 
d' IRM, ledit biomateriau etant constitue au moins d'un 
polymere hydrophile, caracterise en ce que 1 ' on melange 
dans une solution aqueuse de monomeres hydrophiles, des 
particules d'oxyde de fer superparamagnet iques complexees' 
avec un polymere hydrophile constitue d'un monomere 
identique ou different du premier, puis on polymerise 
1' ensemble de fagon a obtenir un hydrogel de polymere dans 
lequel sont reparties de maniere homogene, sans agregat, 
les particules d'oxyde de fer superparamagnet iques 
complexees avec un polymere hydrophile. 

1 3 .Procede selon la revendicat ion 12, 
caracterise en ce que le polymere hydrophile constituant le 
biomateriau est un polymere hydrosoluble et en ce que l'on 
reticule 1' ensemble de facon a obtenir un hydrogel de 
polymere dans lequel sont reparties de maniere homogene, 
sans agregat, les particules d'oxyde de fer 
superparamagnet iques complexees avec un polymere 
hydrophile . 

14. Procede de preparation d'un biomateriau 
selon 1 ' une des revendications 12 ou 13, caracterise en ce 
que le rapport en poids de monomeres hydrophiles ou de 
polymeres hydrosolubles et de particules d'oxyde de fer 
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superparamagnet iques coraplexees avec un polymere hydrophile 
ou hydrosoluble est compris entre 10" 6 et 10" 1 %. 

15. Procede de preparation d'un biomateriau 
selon 1 ' une des revendicat ions 12 a 14, caracterise en ce 
que l'hydrogel est ensuite transforme par lyophilisation ou 
par sechage . 

16. Procede de preparation d'un biomateriau 
selon 1 ' une des revendicat ions 12 a. 15., caracterise en ce 
que le polymere hydrophile constituant le biomateriau est 
choisi parmi : 

Les polysaccharides sous leurs formes 
naturelles ou modif iees ; 

Les proteines sous leurs formes natives ou 
denaturees et leurs derives, ainsi que les 
polypeptides et leurs derives ,- 
les polymeres acryliques, leurs sels, 
esters,, amides, anhydrides, nitriles et 
leurs copolymeres ; 

les polymeres des acides polycarboxyl iques , 
leurs sels, esters, amides, anhydrides, 
nitriles et leurs copolymeres ,- 
le polyethylene glycol ou le 
polyoxyet hy 1 ene , leurs derives et 
copolymeres ; 

la polyethylenimine , ses derives et 
copolymeres ; 

le polystyrene sulfonate et le polystyrene 
phosphonate, leurs derives et copolymeres ; 
le polyvinyle sulfonate et le polyvinyle 
phosphonate, leurs derives et copolymeres ; 
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le polyalcool -vinylique, ses derives et 
copolymeres ; . . ; : 

les polyvinyles pyridines, leurs sels, 
derives et copolymeres ; 
- : -la polyvinyle pyrrolidone, ses -derives et 
copolymeres ; 

ou un melange de deux au moins de ceux-ci et en ce que le 
polymere hydrophile complexant les particules d'oxyde de 
fer superparamagnetiques est choisi parmi : 

Les polysaccharides sous leurs formes 

naturelles ou modifiees ; 

Les proteines sous leurs formes natives ou 
denaturees et leurs derives, ainsi que les 
polypeptides et leurs derives ; 
les polymeres acryliques, leurs sels, 
esters, amides, anhydrides, nitriles et 
leurs copolymeres ; 

les polymeres des acides polycarboxyliques , 
leurs sels, esters, amides, anhydrides, 
nitriles et leurs copolymeres ; 
le polyethylene glycol ou le polyoxyde 
d' ethylene, leurs derives et copolymeres ; 
la polye thylenimine , ses derives et 
copolymeres ,- 

le polystyrene sulfonate et le polystyrene 
phosphonate, leurs derives et copolymeres ,- 
le polyvinyle sulfonate et le polyvinyle 
phosphonate, leurs derives et copolymeres ,- 
le polyalcool vinylique, ses derives et 
copolymeres ; 
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les polyvinyles pyridines, leurs sels, 
derives et copolymeres ; 

la polyvinyle pyrrolidone, ses derives et 
copolymeres ; 
ou un melange de deux au moins de ■ ceux-ci. 
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